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Micropellets, for the treatment of diseases of the mouth and throat, are prepd. by the applicn. of a substance or mixt. 
of substances on the pellet core, acting systemically on the disease in the stomach-intestinal tract and covering the 
core coated in this way with a saliva-resistant layer, on which the substance(s) active in the mouth and throat cavity 
is/are applied. Pref. the same active matl. is incorporated in both layers. The administration of medicaments having a 
very unpleasant taste but active in the mouth and throat is made possible by incorporating a minor proportion of the 
medicament in a surface layer, suitably mixed with an anaesthetic matl. 
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Mikropellets zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- 
und Rachenraumes und Verfahr&n zu ihrer Her ste Hung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Mikropellets zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- und 
Rachenraumes. Mikropellets sind Kttgelchen nit einem Durch- 
messer von 0,5-5 mm. 

Es sind pharmazeutische Wirkstoffe wie zum Beispiel Dimetho- 
xanathydrochlorid bekannt, die eine ausgezeichnete Wirkung 
zeigen, Jedoch einen so abscheulichen Geschmack besitzen, 
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da£ es nicht maglich 1st, diese Wirkstoffe in Tropfen, 
Tabletten oder als Sirup zu verabreichen. Wenn der Wirk- 
stoff nur im Magen-Darmtrakt allein wirken soil, ist es 
kein Problem, entsprechende Dragees Oder Mikropellets 
herzustellen. Bei dieser Verabreichung wttrde verhindert, 
dafi der Wirkstoff mit dem schlechten Geschmack im Mund 
und Rachen frei wird. Nun wird aber oft verlangt, wie es 
z.B. beim Dimethoxanathydrochlorid der Pall ist, dafi der 
Wirkstoff bereits im Mund- und Rachenraum seine Wirkung 
entfaltet. Es verbietet sich daher eine Verabreichung als 
Dragee oder Mikropellet in Qblicher Form sowte in Tabletten- 
form, Tropfen- und Sirupfornu Dimethoxanathydrochlorid ist 
ein Wirkstoff zur Bek&npfung des Hustens und des Husten- 
reizes, 

Aufgabe der Erfindung ist die Herstellung von Mikropellets, 
die nur einen geringen Teil des Wirkstoffes, etwa 10$, an 
der Mikropellet-OberflSche enthalten, der im Mund und Rachen- 
raum frei wird, Diese geringe Wirkstof fmenge genttgt, dafc im 
Mund eine anStsthesierende Wirkung stattfindet. Da Jedoch 
nur ein Teil des Wirkstoffes frei wird, 1st der Geschmack 
ertraglich. Die Hauptmenge gelangt in den Magen-Darmtrakt $ 
sia wirkt von hier aus systemisch gegen den Husten. 

- 3 - 
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Die erfindungsgemafie Aufgabe wird dadurch erreicht, dafc 
eine im Magen-Darintrakt systemisch gegen die Erkrankung 
wirkende Substanz Oder ein solches Substanzgemisch auf 
den Pellet kern aufgebracht und der so beschichtete Kern 
mit einer speichelresistenten Schicht ttberzogen wird, wo- 
rauf die im Mund- und Rachenraum wirksame(n)- Substanz (en) 
aufgebracht wird (werden), 

Die Mikropellets werden wie folgt hergestellt: 

Die Neutralpellets werden in einem Dragierkessel mit einer 
Klebstof f 18sung und der entsprechenden Wirkstof fmenge in 
Wasser in der ttblichen Art besprttht. Danach tiberzieht man 
mit einer speichelresistenten Schicht, z*B. mit LSsungen 
von polymeren Lacksubstanzen. Auf dlese Art wird der Kern 
mit der Hauptmenge an Wirkstof f hergestellt. 

Es folgt nun das Auftragen der Initialdosis . Die Restmenge 
des Wirkstoffes und KleberlSsurig werden in Wasser aufgeiast 
und in gleicher Weise aufgesprttht wie beim Auftragen der 
Hauptdosis, 

Die so hergestellte Arzneiform kann nun in Dosierbecher , 
Brechampullehfiaschchen usw, verpackt werden und wird wie 
folgt eingenommen: 
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Man schttttet den Inhalt einer Verpackungselnhelt auf einen 
LOffel, gibt den Inhalt In den Mund und schluckt nach einigen 
Sekunden und spttlt mit etwas Wasser nach, Der anSsthesierende 
Effekt 1st sofort feststellbar . 

Selbstverst&ndlich 1st es mtfglich, sogenannte Geschmacks*- 
pellets zuzusetzen, urn eventuelle krasse Bitterstoffe Oder 
unangenehme Geschmacksrichtungen zu flbertOnen. 

Ganz allgemeln kOnnen nach der beschrlebenen Methode auch 
andere Wlrkstoffe aufgetragen werden. 

Im Prlnzlp tellt man dlese Wlrkstoffe In 2 gro&e Gruppen eln: 

a) Wasser- Oder alkoholltfsliche; 

b) Nicht- oder schwerlOsliche Rohstoffe. 

Die alkohol- oder wasserlSslichen Rohstoffe werden in der 
KleberlBsung aufgelSst und aufgesprttht • Es 1st auch mOglich, 
wasserunlflsliche Wlrkstoffe in einer entsprechenden Mehge 
Athanol in LBsung zu bringen, diese mit der Klebstof f lBsung 
zu mischen und die so neu gewonnene L5sung auf zusprtthen. 
1st jedoch der zu verarbeitende Wirkstoff weder alkohol- 
noch wasserlOslich, so wird die Klebstof f lflsung auf die 
Pellets gesprdht und auf den so befeuchteten Pellets wird 
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der Wirkstoff durch ein mOglichst feines Sieb eingesiebt. 
Zur Erreichung der anasthesierenden Initialdosis sind neben 
Dimethoxanat , Anflsthetica wie Procain, Novocain und Gebrocain 
zu verwenden* 

Wirkstoff e wie Dextropropoxyphen, Codeinphosphat , Effedrin 
Hydrochlorid oder Ipecacuana-Extract sind zu verarbeiten. 

Es 1st selbstverstandlich auch mttglich, unterschiedliche 
Wirkstoffe zu verarbeiten. 



Herstellung von Mikropellets , sog. "Dry drops" mlt Dimetho- 
xanathydrochlorld als Wirkstoff: 

Es handelt sich hler urn Mikropellets f die 30 mg Wirkstoff 
pro Dosis enthalten. Als Initialdosis werden 3 mg im Mund- 
und Rachenraum frei, im Magen werden weitere 27 mg frei. 

Zusammensetzung der Pellets rhit Dimethoxanathydrochlorid 
als Wirkstoff: 



Belspiel 1 



spez. Rezeptur 



allgem. Rezeptur 



Neutralpellets i 



85,21 % 



von 50 - 90 % 



Dimethoxanat HC1: 



10,38 % 



von 1 - 



25 % 
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Zucker : 
Wasser : 

Polymere Lackltfsung: 

(Acrylharz) 

Dimethoxanat HC1: 

Zucker: 

Wasser: 



spez« Rezeptur 

1,34 % 
13,40 % 

1,15 % 
0,19 % 
nach Bedarf 



allgera. Rezeptur 
von 0,5 - 3 % 

von 1 — 25 56 
von 0,1 - 5% 

von 1 - 25 % 

von 1 - 25 % 
von .0,01- 3 55 



Belsplel 2 

Man glbt als Hauptdosls Ipecacuana-Extract unmittelbar auf 
den Pelletkern und nlmmt als Initialdosls, urn eln unange- 
nehmes Kratzen oder einen Hustenrelz zu vermelden, Procaln 
Oder Novocain In die Aufienschicht • Der wesentliche Unterschied 
zu den herkttmmlichen Pellets 1st der, dafi die Initialdosls 
unmittelbar nach Einnahme im Mund- und Rachenraum frei wird. 



Beispiel 3 

Wie in Beispiel 1 werden Pellets hergestellt, die pro Dosis 
5 mg Tetracain (Hydrochlorid des 2-(Dimethylamino)-&thyl- 
esters von p-Butylaminobenzoes&ure) als Initialdosls und 
250 mg Chloramphenicol (D-(-)-Threo-2, 2 Dlchloro-N-£&-hydroxy- 



- 7 - 
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oC-(hydroxymethyl)-p-nitrophenethylJ-acetamlde enthalten. 
Das Tetracain wird Im Mund- und Rachenraum frei und wirkt 
an&sthesierend, wShrend das Chloramphenicol als Antibioti- 
cum die Infektion bekSmpft. Das Praparat 1st geeignet zur 
Behandlung von Halsentzttndungen. 

Belsplel 4 

Wie in Beispiel 1 werden Pellets hergestellt, die pro 

Dosis 5 mg Paraforra (Paraf ormaldehyd) als Initialdosis 

1 1 

und 500 rag Acetylsulfamethoxypyridazin (N -Acetyl-N - 
(3-methoxypyrazinyl) sulfonamide enthalten. 

Paraform als Initialdosis wirkt anSsthesierend im Mund- und 
Rachenraum* Acetylsulfamethoxypyridazin wirkt vom Magen- 
Darmtrakt aus als Sulfonamide 

Beispiel 5 

Wie in Beispiel 1 werden Pellets hergestellt, die als 

Initialdosis 10 mg Tyrothricin ( Antibiotisches Polypeptid- 
un£ 

Gemischfylm Kern 500 rag Ampicillin (D-(-)c*-Aminobenzyl- 
penicillin) enthalten. 

Tyrothricin wirkt an&sthesierend, Ampicillin wirkt als 
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Penicillin vom Magen-Darmtrakt aus gegen die Halsinfektion. 
Das Ampicillin kann auch durch 400 mg Neomycin ersetzt wer- 
den. 

Beispiel 6 

Wie in Beispiel i werden Pellets hergestellt, die in der 
AuBenschicht 5 mg AnSsthesin (p-Aminobenzoesaure&thylester) 
als Initialdoses enthalten und im Kern 300 mg Sulfathiazol 
(N 1 -2-Thiazolylsulfanilamid) ♦ 

Wiederum wirkt das AnSsthesin im Mund und Rachenraum an- 
Msthesierend und das Sulfathiazol als Sulfonamidwirkstof f 
vom Magen-Darmtrakt her gegen die Halsinfektion, 

Sulfathiazol kann durch 300 mg Diazil (N 1 -(4, 6-Dimethyl-2- 
pyrimidinyl)sulfanilamid) ersetzt werden, 

Beispiel 7 

Wie in Beispiel 1 werden Pellets hergestellt, die in der 
Auftenschicht eine Initialdosis von 5,0 mg Tyrothricin und 
5,0 mg Anasthesin enthalten. Im Kern enthalten diese eine 
Dosis bestehend aus: Sulfadiazin, Sulfamerazin und Sulfa- 
methazin aa 40,0 mg. 
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Belsplel 8 

Wie in Beispiel 1 werden Pellets hergestellt, die in 
der AuBenschicht eine Initialdosis von Benzocain 2,0 mg, 
Bis-p-Chlorophenyldlguanideohexandihydrochlorid 3,0 mg 
enthalten. Im Kern enthalten diese eine Dosis bestehend 
aus: Chloramphenicol 100,0 mg, 2-Sulfanilanido-M-methyl- 
pyrimidin 50,0 mg. 
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Patentansprtiche : 



Verfahren zur Herstellung von Mikropellets zur Behandlung 
von Erkrankungen des Mund- und Rachenraumes , dadurch ge- 
kennzeichnet , da& eine im Magen-Darmtrakt systemisch gegen 
die Erkrankung wirkende Substanz oder Substanzgemisch auf 
den Pelletkern aufgebracht und der so beschichtete Kern 
mit einer speichelresistenten Schicht tiberzogen wird, wo- 
rauf die im Mund- und Rachenraum wirksame(n) Substanz (en) 
aufgebracht wird (werden)# 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
in beiden Schichten die gleiche Wirksubstanz eingesetzt 
wird, ' 

3. Verfahren nach den AnsprUchen 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafc die Wirksubstanz(en) in L&sung mit einem Kleber 
aufgesprttht wird (werden) # 

4. Verfahren nach den Ansprttche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Pelletkern mit einer KleberlSsung besprUht 
wird und unmittelbar danach die unlQsliche(n) , Wirksub- 
stanz(en) aufgesiebt wird (werden). 

- 11 - 
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5. Verfahren nach den Ansprttehen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi als Wirksubstanz Dimethoxanat-Hydrochlorid 
eingesetzt wird, 

6 f Verfahren nach den Ansprttehen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Dosis-Verhaitnis SuBere Schicht: innere 
Schicht etwa l:3bts 1:10 gewShlt wird. 

7, Mlkropellet zur Behandlung von Erkrankungen des Mund- und 
Rachenraumes, dadurch gekennzeichnet, da£ es elnen Pellet- 
kern, eine dlesen umgehende Schicht mit einer im Magen- 
Darmtrakt systemisch gegen die Erkrankung wirkenden Sub- 
stanz und eine darttber angeordnete speichelresistente Schicht 
und darttber schlieBlich eine Schicht mit einer im Mund- und 
Rachenraum wirksamen Substanz aufweist* . 

8, Mlkropellet gem&B Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
die systemisch und im Mund- und Rachenraum wirkenden Sub- 
stanzen identisch sind, 

9, Mlkropellet gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die Uberwiegende Menge. an Substanz, vorzugsweise etwa 60 - 
85 QewtSK der Gesamtmenge der Substanz, am Pelletkern als 
systemisch wirksame Schicht angeordnet 1st* 
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